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抑癌基因 p53在肝癌组织中的异常表达及临床意义
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摘要 目的：探讨抑癌基因 p53在肝癌组织中表达及临床意义，为肝癌的治疗提供新的思路。方法：回顾性分析了 2006年 1月～
2009年 8月收治的 40例肝癌患者的临床资料，采用免疫组织化学法测定肝癌组织、癌旁组织和正常组织中抑癌基因 p53的表
达，并分析不同肿瘤分化程度患者 p53的表达。结果：p53阳性表达率在在肝癌组、癌旁组分别为 47.5%和 2.5%,在正常组未检测
到 p53阳性表达，三组之间比较有显著性差异（x2=6.515, P=0.024）；高分化癌 P53蛋白阳性表达率低，中低分化癌 P53蛋白阳性
表达率高，组比较均有显著性差异（P<0.05）,中、低分化组之间比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：在肝癌组织中存在 p53基
因的高表达，其阳性表达与肿瘤分化程度有关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the abnormal expression of tumor suppressor gene p53 in hepatocellular carcinoma and its
clinical significance. Methods: The clinical data of patients with pimary liver cancer was retrospectively analyzed from January 2006 to
August 2009. The p53 expression in hepatocellular carcinoma, cancer tissue and normal tissue was detected by immunohistochemistry
method, and the p53 expression were analyzed in different degree of tumor differentiation. Results: The p53 expression rate in liver cancer
group and the adjacent group were 47.5% and 2.5%, respectively. There was no p53 expression in the normal group. The difference
among the three groups were significant (x2=6.515, P=0.024). The positive expression rate of p53 in well-differentiated carcinoma was
low, but the positive expression of p53 in moderately and poorly differentiated carcinoma was high; the difference was significant (P<0.
05). The differencewas not significant betweenmoderately and poorly differentiated carcinoma(P>0.05). Conclusions: The tumor suppressor
gene p53 has high expression in the liver cancer, and its expression is related to degree of tumor differentiatio.
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肝癌是临床消化系统恶性肿瘤中较为常见，对人类的生命

健康造成严重威胁。在肿瘤的发生和发展过程中，细胞凋亡起
到了非常重要的作用，诱导凋亡已成为肿瘤治疗的主要方法之

一。近来研究表明[1-2],肝癌的发生发展与组织内部细胞增殖和
凋亡之间的平衡失调相关,特别是细胞凋亡过程的异常,不仅与
肿瘤的形成相关,而且与肿瘤的恶性转化及转移等生物学行为
也有较密切的关系[3]。p53为重要肿瘤抑制基因，同时又是促凋
亡基因，p53的功能与肿瘤发生关系密切[4-5]。因此，本研究应用
免疫组织化学方法检测 p53在肝癌组织中的表达，旨在为进一
步阐明肝癌的发生和发展机制，寻找治疗肝癌的新的药物作用

靶点提供思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料
回顾性分析了 2006年 1月～2009年 8月我院收治的 40
例原发性肝癌患者的临床资料，入选患者均经病理诊断(肝穿
刺活组织检查或切除术后组织病理学检查确诊)符合肝癌临床
诊断标准者，且临床资料完整，并成功随访。入选患者术前均未
做过任何放疗或化疗，均行手术切除治疗，并经病理确诊为

HCC。入选的 40例肝癌患者中，男 31例，女 9例；年龄 24～71
岁，平均（46.58±11.5）岁；高分化癌 5例,中分化癌 15例,低分
化癌 20例。另选肝血管瘤患者手术患者 20例为对照组，男 12
例，女 8例，年龄 21～64岁，平均（48.51±15.3）岁，所切取的肝
脏组织经镜下诊断正常，无残余血管瘤组织，无明显炎症，无明

显细胞增生等病变。
1.2 检测方法
肝癌患者行手术切除时在癌及癌旁 2cm以外处取材, 肝
血管瘤患者取正常肝脏组织，标本予以中性福尔马林固定及石

蜡包埋后，进行常规 4μm切片片，运用免疫组化法检测，经微
波炉抗原修复,余步骤严格遵照 S-P试剂盒说明书操作。DAB
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显色,苏木精复染,常规脱水、透明、封片。用已知阳性的肝癌标
本做阳性对照,用 PBS代替一抗做空白对照。p53阳性定位于
细胞核，以核内有明显的棕色颗粒作为核阳性的判定标准，阳

性观察与结果判断参照文献方法[6]。免疫组化试剂:一抗工作浓
度为 1：100，DAB 及鼠单抗 p53 工作液购自迈新生物技术公
司。
1.4 统计学方法
所有计量资料采用均数±标准差表示（x±s），数据分析采

用 SPSS13.0统计分析软件，计数资料比较采用 x2检验，计量资

料比较采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肝癌组、癌旁组、正常组中 p53的表达
p53 阳性表达率在在肝癌组、癌旁组分别为 47.5%和

2.5%,在正常组未检测到 p53阳性表达，三组之间比较有显著
性差异（x2=6.515, P=0.024）。结果见表 1。

表 1 肝癌组、癌旁组、正常组中 p53的表达
Table 1 The expression of p53 in HCC group, the adjacent group and the normal group

组别

Groups
n

阴性（例）

Negative(n)
阳性（例）

Positive (n)
阳性（%）

Positive (%)

肝癌组

HCC group
40 21 19 47.5

癌旁组

adjacent group
40 39 1 2.5

正常组

normal group
20 20 0 0.0

2.2 p53蛋白表达与肝癌病理分化程度的关系
高分化癌 P53蛋白阳性表达率低，中低分化癌 P53蛋白阳
性表达率高，高分化组与中低分化组比较均有显著性差异

（P<0.05）,中、低分化组之间比较差异无统计学意义（P>0.05）。
结果见表 1。

注：与高分化组比较 *P<0.05

Note: Compared with high grade group, *P<0.05

表 2 p53蛋白表达与病理分化程度的关系
Table 2 The relationship between p53 protein expression and pathological differentiation

分化程度

Differentiation
n

阴性（例）

Negative(n)
阳性（例）

Positive (n)
阳性（%）

Positive (%)

高级

High grade
5 4 1 20.0

中级

Middle grade
15 7 8 53.3*

低级

Low grade
20 11 9 45.0*

3 讨论

肝癌是我国最常见的癌症之一，我国的肝癌发病率和死亡

率占全球每年新发病率和死亡人数的 55%[7]，而肝细胞性肝癌

占肝癌 80%以上[8]。迄今为止已发现 100多种癌基因,但是抑癌
基因却很少，而抑癌基因的突变、缺失及失活在癌的发生发展
中起着关键性的作用。p53为人染色体 17p13，是目前新发现的
抑癌基因，也是重要的促凋亡基因。野生型 p53不仅作为抑癌
基因发挥作用，还参与基因转录、DNA损伤与修复、细胞周期
凋控、细胞凋亡、细胞增殖及细胞分化等多个过程[9-12]。另外野
生型 p53基因可提高肿瘤细胞对放、化疗的敏感性，诱导肿瘤
细胞局部产生 TNF和 IL-6等炎性细胞因子，抑制肿瘤新生血
管形成。越来越多的证据表明 p53基因的突变与失活和肝癌的
发生发展有着密切联系[13]，其抗肿瘤机制有：参与细胞周期调

节、对细胞凋亡的调控等[14]。

本次研究采用免疫组化方法对肝癌组织、癌旁组织和正常
肝组织中 p53表达进行检测，结果 p53阳性表达率在在肝癌
组、癌旁组分别为 47.5%和 2.5%,在正常组未检测到 p53阳性
表达，三组之间比较有显著性差异。结果表明 p53基因与肝癌
的发生有相关性。喻宏等[15]收集 62例原发性肝癌组织及相应
癌旁组织，检测 p53的表达并进行观察，结果 p53在癌组织中
表达明显高于癌旁组织。本文结果与文献报道一致。本研究结
果显示高分化癌 P53蛋白阳性表达率低，中低分化癌 P53蛋白
阳性表达率高，高中分化组与中低分化组比较均有显著性差异

（P<0.05）。表明肝癌组织中 p53的表达与肝癌分化程度密切相
关，肿瘤细胞恶性程度越高，p53的表达越高。
总之，在肝癌组织中存在 p53基因的高表达，其阳性表达

与肿瘤分化程度有关。因此，我们认为 p53基因是一种较为理
想的分子靶向肝癌治疗基因之一，可以通过人工转导修补突变

的 p53基因，恢复其抑癌功能。
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